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RESUMEN 

Biomateriales compuestos para implantes 6seos. 

Biomateriales de implantes 6seos constituidos por una fase inorg^ca formada por sales de 
calcio, principalmente por fosfatos, hidroxi- y carbonato-apatitas y una organica compuesta 
de pollmeros derivados del acetato de vinUo y el ^ido crot6nico. Estos biomateriales que 
pueden ser densos o porosos presentan diferentes velocidades de reabsorci6n cuando se 
utilizan como implantes en el tejido vivo en dependencia de la naturaleza y proporci6n de 
las fases constituyentes y funcionan tambi6n como soportes para la fabricaci6n de sistemas 
de liberacion controlada de fSimacos. 



MEMORIADESCRIPTIVA 
Biomateriales compuestos para implantes 6seos. 



Esta invencidn se aplica en el campo de la sintesis y aplicaci6n de biomateriales, en 
particular de los biomateriales conocidos como compuestos o mixtos ("composites") en 
este caso formados por ceramicas de carbonato-fosfatos de calcio y polimeros derivados del 
acetato de vinilo capaces de actuar como sustitutos del tejido duro cuando este ha sido 
danado o se ha perdido u otras aplicaciones biom^dicas como soportes de farmacos, 
sistemas de liberaci6n controlada de drogas, etc. 

La necesidad de sustituir, reconstruir y/o regenerar el tejido 6seo dafiado o perdido en 
diferentes sitios del cuerpo humano ha sido un reto enfrentado con mayor o menor 6xito a 
lo largo de los siglos desde el surgimiento mismo de la humanidad. Aunque una de las 
primeras soluciones encontradas fue el uso de los diferentes tipos de injertos 6seos, estos 
hoy dia est^ siendo sustituidos por otros biomateriales debido a sus diversas limitaciones, 
relacionadas principahnente con la dificultad en su obtencidn, molestias y riesgos 
quinirgicos para los pacientes y efectividad variable entre otros. Los materiales empleados 
con estos fines conforman una larga lista que abarca diferentes tipos de metales, polimeros. 
cer^icas y vidrios, que son conocidos gen6ricamente como sustitutos de injerto 6seo (Senn 
N. On the healing of aseptic cavities by implantation of antiseptic decalcified bone. Amer. J. Med. 
Sc., 98: 219-243; 1889., Weber J.M., White E.W. Carbonate minerals as precursors of new 
ceramic, metal and polymer materials for biomedical applications. Mm. Sci. Eng., 5: 151; 1973. 
Williams D.F. Challenges in materials for health care explications. Argew. Chem. Adv. Mater., 
101(5): 678; 1989, Hench L.L., Wilson T. Surface-active biomaterials. Science. 226: 630; 1984). 
Puede decirse que hasta el momento no se ha encontrado el biomaterial ideal que cumpla 
con todas las exigencias de la cirugia reconstructiva del hueso para diferentes 
especialidades m6dicas. sin embargo, se cuenta con un consenso bastante generalizado 
entre los especialistas, de que desde el punto de vista de su biocompatibilidad, tolerancia 
por el organismo y efectividad en la curaci6n, los fosfatos de calcio y en particular las 
hidroxiapatitas constituyen los biomateriales mas perspectivos en este campo {Klein 
C.P.A.T.. Dreissen AA.. de Groot K.. van den Hooff A.. Biodegradation behavior of various 
calcium phosphate materials in bone tissue. J. Biomed Mater. Res., 17: 769-784; 1983, Shinazaki 
K. Mooney V.. Comparative study of porous hydroxycpatite and calcium phosphate material in 



bone substitute. J. Of'thop. Res.. 3: 301; 1985, Damien C.J.. Parsons J.R Bone graft and bone graft 
substitutes: A review of current technology and explications. J. Appl Biomat.. 2:187-208; 1991. 
Jcdlot E. Correlation between hydroxyapatite osseointegration and Young's Modulus. Med Eng 
Phys.. 20: 697 ; 1998). EUo es debido a que estas sustancias presentan una gran identidad 
qufmica y estructural con el soporte mineral del hueso, conocido como la "apatita 
biol6gica». De aW los 6xitos logrados en el uso clinico de estos compuestos, principalmente 
en los liltimos 30 afios (Cottrell D.A.. WolfordL.M. Long-term evaluation of the use of coralline 
hydroxyapatite in orthognatic surgery. J. Oral Maxillofac. Surg. 56: 935; 1998. 
Ayers R.A.. Simske S.J.. Nunes C.R. Wolford L.M Long-term bone ingrowth and residual 
moa-ohardeness of porous block hydroxyapatite implants in human. J. Oral Maxillofac. Surg.. 56: 
1297; 1998. 

Gonzalez R, Blardoni R. Maestre K. Pereda O.. Pancorbo E. Cienaga MA. Long-term results of 
the coralline porous hydroxyapatite HAP-200 as bone implant's biomaterial in orthopedics and 
traumatology. Revista CENIC Ciencias Bioldgicas. 32(2): 97-101; 2001). 

Pero las investigaciones realizadas por diversos especialistas ban permitido comprobar que 
el hueso esta formado por un soporte inorgfinico (aproximadamente el 65 %) constitufdo 
principalmente por estos fosfatos de calcio mencionados arriba y el resto (35 %) es materia 
organica y agua. La fase organica esta compuesta de colageno mayoritariamente que se 
encuentra en estrecha interrelacion con la apatita biol6gica (Weiner S., Traub W. Organization 
of hydroxyapatite crystals within collagen fibrils. FEES. 206(2): 262; 1986). 
Este conocimiento de la composicion y estructura del tejido oseo ha estimulado la 
investigacion y desarroUo de biomateriales de fosfatos de calcio con diferente composici6n, 
estructura. porosidades y con comportamientos diferentes "in vivo" en cuanto a la 
■ biodegradaci6n. Hoy dia se cuenta con una gran variedad de este tipo de implantes entre los 
cuales se pueden citar los descritos en las patentes US 4976736 (Die, 1990), US 5900254 
(Mayo. 1999). FR 2776282 (Sept. 1999), US 6001394 (Die. 1999). US 6331312 (Die. 
2001). Tambi6n se ban desarroUado y aplicado con estos fines biomateriales polim^ricos 
tanto naturales (colageno, quitosana. celulosa, etc) como sintdticos de diferente naturaleza y 
procedencia, simulando la parte organica del hueso [US 5837752 (Nov. 1998), US 5919234 
(Jul. 1999). US Patent Application 2003114552 Qun. 2003)]. Mas recientemente se trabaja 
intensamente en la fabricaci6n de materiales compuestos o mbctos (composites), formados 
por fosfatos de calcio e hidroxiapatita con diferentes tipos de poHmeros naturales y 



sintdticos con el fin de lograr productos con propiedades quimicas, fisicas y mec^cas mas 
parecidas al hueso y con los cuales se pueda lograr un mejor desempeno foncional como 
sustitutos del injerto de hueso. 

Un gran numero de combinaciones de este tipo de materiales compuestos ha sido 
desarroUado en los ultimos afios, entre los cuales se pueden mencionar los siguientes: 
hidroxiapatita, coligeno y un glicosaminoglicano (US 5071436, 1991), mezcla de fosfatos 
de calcic con celulosa (FR27 15853, 1995), hidroxiapatita con dcido polildctico 
(W09746178, 1997), hidroxiapatita con silicona (US5728157, 1998), fosfato de calcio con 
celulosa y sus derivados (US6558709, 2003), vaiias sales de calcio con varias 
formulaciones de poUmeros (US6579532, 2003), hidroxiapatita, hueso y varias sales 
inorgfinicas con polietUenglicol, ceras, hydrogeles y latex acrflicos (US 6605293, 2003). 
No se ha encontrado ningto reporte sobre combinaciones de poKmeros derivados del 
acetato de vinilo y icido crot6nico con ninguna de las sales inorgdnicas posibles a usar 
como biomaterial de implante. 

No obstante lo anterior, aunque los productos mencionados arriba han mostrado buenos 
resultados en algunas aplicaciones m6dicas, todavla no satisfacen las diversas y crecientes 
necesidades de la cirugfa reconstructiva de los huesos de diferentes regiones del cuerpo 
hvimano. 

Para algunas aplicaciones los cirujanos prefieren que el biomaterial a implantar se 
reabsorba rdpidamente dejando nuevo hueso en su lugar, en otros casos se exige que el 
implante permanezca inalterable por espacios mayores de tiempo segiin el sitio y magnitud 
de la lesi6n a tratar. Adicionahnente es muy favorable si el biomaterial es capaz de Uberar 
fdrmacos o drogas de manera controlada, pues permite al mismo tiempo tratar diferentes 
patologlas del hueso como infecciones, procesos inflamatorios, neoplacias, etc.. 
Por otro lado, muchos de los biomateriales existentes para implantes 6seos no resultan 
econ6micamente viables para aplicarlos de forma masiva a la poblaci6n. 
Recientemente se han desarroUado polimeros derivados del acetato de vinilo y acido 
crot6nico capaces de actuar como soportes adecuados para la febricaci6n de medicamentos 
de acci6n sostenida (Patentes Cubanas No. 22199 de 1993, 22880 de 2003, Int Appl. 
PCT/CU99/00002 de 1999). 



La presente invenci6n contempla tambi^n nuevas aplicaciones de estos poUmeros en la 
fabricaci6n de biomateriales implantables en humanos para reconstruir el tejido 6seo y 
otros fines terap6uticos o de cirugia reconstructiva. 

El objetivo principal de esta invencidn es obtener biomateriales compuestos o mixtos 
("composites") constituldos por fosfatos, carbonatos e hidr6xido de calcic, hidroxiapatita, 
carbonato-apatitas o mezclas de los mismos de diferentes propoiciones ligados apolimeros 
derivados del acetate de vinilo y acido crot6nico con propiedades adecuadas para fimcionar 
como sustitutos del injerto 6seo. 

Es objetivo tambi6n de esta invencion que los biomateriales desarrollados puedan ser 
densos o poroses y con diferentes grados de biodegradaci6n segiin las necesidades 
quiriirgicas para el sitio, tipo de hueso y magnitud de la lesi6n a tratar. 
Ademfis se persigue que estos biomateriales est6n formados por capas sucesivas cerdmica- 
pollmero-cer^ca o pollmero-cerdmica-polimero de tal fomia que se puedan obtener 
superficies de contacto del biomaterial con el tejido vivo formadas solamente por el 
pollmero, por la certoiica o por ambos. 

Como ejemplos de aplicacidn, aclarando la ejecuci6n de nuestra invenci6n ponem-os los 
siguientes: 

Los biomateriales desarrollados est^n formados por dos tipos de compuestos, una fase 
inorganica (A) y vma fase orgdnica (B). 

La fase inorganica (A) est4 constituida por fosfatos, hidroxido, carbonatos de calcio, 
hidroxiapatita y carbonato-apatita o mezcla de los mismos en diferentes proporciones segiin 
se muestra en la siguiente tabla: 



TABLA 1. Composici6n de algunas mezclas de compuestos inorgtoos (A) empleados 
la preparaci6n de biomateriales. 
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La fase organica (B) estd constitulda per disoluciones de poli-vmilacetato-co-alcohol 
vinfUco (POVIAC) de composici6n entre 1 y 25 % molar de unidades monom6ricas de 
alcohol vinflico, de masa molecular y pureza semejante a la descrita para el 
polivinilacetato; poli-vinilacetato de masa molecular entre 10 000 y 250 000 D, con 
contenido de mon6mero residual entre 0 y 100 ppm, acidez inferior a 0.5 % referida a dcido 
ac6tico, contenido de metales pesados referido a plomo menor que 20 ppm y Ubre de 
per6xidos (POVIACl); poli-vinilacetato-co-4cido crot6nico de composici6n entre 1 y 40 % 
en peso de unidades monom6ricas de icido crotdnico, contenido de mondmeros entre 0 y 
100 ppm, masa molecular entre 10 000 y 25 000 D y libre de per6xidos (CROTAV) o 
mezclas de los mismos en etanol o acetona en concentraciones variables segfln el % del 
poUmero que se desee incorporar al biomaterial. 



EJEMPLO 1. 

Una mezcla homog6nea de sales de calcio con una composici6n aproximada a la 
representada por la No. 10 (tabla 1) con xm tamafio medio de las particulas de 0.1 mm, se 
humect6 gradualmente con una soluci6n de POVIAC (25 %) en acetona hasta obtener una 
pasta. La mezcla se pas6 por un tamiz para obtener particulas entre 1 y 2 nam de di^metros 
y se dej6 secar a temperatura ambiente. El granulado seco se pas6 por molino de 
conmisceraci6n y el polvo obtenido se himiect6 nuevamente con acetona, se paso por el 
tamiz y se sec6 para obtener xm granulado compacto con tamafio medio de las particulas de 
1 a 2 mm. 

El producto asi obtenido con un contenido de aproximadamente 20 % del polimero resulta 
adecuado como material de implante 6seo para el relleno de cavidades en el hueso como las 
secuelas de tumores y quistes. 

EJEMPLO 2. 

A la mezcla de sales inorganicas descrita en el ejemplo anterior se afiadid dcido acetil 
salicilico (ASA) y se mezcl6 adecuadamente para obtener una masa homog6nea, se precede 
de la mism.a manera para obtener un granulado con 15 % de POVIACl y 2,5 % de ASA. 
Este "composite" se comporta como un sistema de liberacion controlada del farmaco 
(Fig.l). 

EJEMPLO 3 

Una porcion de granulado de hidroxiapatita porosa HAP-200 (Gonzdlez K; Melo M.C.; Pirez 
A; Rodriguez AC. Hidroxiapatita Porosa Coralina HAP-lOO, Principales caracteristicas Fisico- 
Qmmicas, Quimica Nova, 16 (6) noviembre-diciembre: 509-512; 1993) de tamafio de particulas 
entre 2 y 2.5 mm y con una composicion similar a la mezcla 2 es sumergida en una 
suspension en acetona de 25 % de POVIAC y 10 % de la mezcla No. 5 (Tabla 1) con 
tamafio de particulas de 0.1 mm. Se agita dvirante 10 min. Se separa el granulado y se seca 
al aire. El producto asi obtenido conserva su estructura porosa original con una capa 
polim6rica adherida en toda la superficie (Fig. 2). 



EJEMPLO 4. 

El producto obtenido en el ejemplo anterior fixe ensayado mediante implantes en hueso en 
las extremidades superiores de primates despu^s de ser esterilizado con radiaci6n ganama a 
25 Kgy, observ^dose excelentes resultados en la reparaci6n 6sea sin que aparecieran 
respuestas locales o generales adversas al cabo de 18 meses (Fig. 3). 

EJEMPLO 5. 

Una mezcla homog^nea de sales de calcio con una composici6n aproximada a la 
representada por la No. 10 (tabla 1) con un tamano medio de las particulas de 0.1 mm, se 
humecto gradualmente con xma solucion de CROTAV (26 %) en etanol hasta obtener una 
pasta. La mezcla se paso por un tamiz para obtener particulas entre 1 y 2 nun de diametros 
y se dej6 secar a temperatura ambiente. El granulado seco se paso por molino de 
conmisceraci6n y el polvo obtenido se humect6 nuevamente con etanol, se paso por el 
tamiz y se seco para obtener un granulado compacto con tamano medio de las particxilas de 
1 a 2 mm. 

El producto asi obtenido con un contenido de aproximadamente 15 % del polimero resulta 
adecuado como material de implante 6seo para el relleno de cavidades en el hueso como las 
secuelas de tumores y quistes. 

EJEMPLO 6 

Dos tipos de granulados preparados segun el procedimiento descrito en el ejemplo 5, uno 
con una composici6n similar a la de la mezcla 2 (G2) y otro con la de la mezcla 5 (G5) 
fueron implantados en tejido oseo de ratas (femur). Uno en el lado izquierdo y otro en el 
lado derecho despues de haber sido esterilizados con rayos gamma a 25 Kgy. Los implantes 
fueron retirados y analizados a diferentes tiempos de evolucion postoperatoria, 
determin&idose la variacion en la composicion de fases mediante espectroscopia FT-IR y 
de la relaci6n molar Ca/P por analisis quimico. Se encontro que mientras el granulado G2 
no cambia su composicion apreciablemente en 90 dias, el granulado G5 se degrada 
relativamente rdpido incorporando f6sforo a su estmctura para acercarse a la composici6n 
media del hueso (Fig. 4). 



La presente invencion presenta las siguientes ventajas: 

1- Se obtienen biomateriales muy estables fisica y mec^camente sin que se produzca 
desmoronamiento o desprendimiento de parUcxolas aisladas. 

2- Los biomateriales obtenidos pueden ser densos o porosos y presentan propiedades 
biomecdnicas adecuadas para funcionar como sustitutos de injertos de hueso. 

3- Se obtienen biomateriales con diferentes velocidades de degradaci6n en 
correspondencia con la composici6n de las fases presentes. 

4- Los biomateriales desarrollados funcionan tambi6n como sistemas de liberaci6n 
controlada de farmacos, con los que se puede a la vez que restaurar el hueso danado o 
perdido, tratar diferentes patologias oseas con farmacos como antibioticos, 
antinflamatorios, etc. 

5- Los biomateriales obtenidos tienen ima porosidad tal que conforman matrices viables 
para el crecimiento de nuevo tejido en su interior cuando estos son implantados lo 
mismo en tejido blando que en el hueso sin que se formen "fondos de saco". 



REIVINDICACIONES 
Biomateriales compuestos para implantes 6seos. 

1- Biomateriales compuestos para implantes oseos, caracterizados por tener ima 
composici6n quimica multifdsica comprendiendo xma fase inorg&iica compuesta por 
sales de calcio y otra fase orgdnica constituida por polimeros o copollmeros o ambos 
derivados del acetato de vinilo y el icido crot6nico. 

2- Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicaci6n No. 1, 
caracterizados por presentar indistintamente estructuras densas (sin poros) o macro y 
microporosas tridimensionalmente interconectadas con im diametro de los poros de 5 a 
840 i^m. 

3- Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicacion No. 1 y 2 
caracterizados por que la fase inorganica esta constituida por fosfatos, hidroxido, 
carbonates de calcio, hidroxiapatita y carbonato-apatita o mezcla de los mismos en 
diferentes proporciones en las que la relacion molar P/Ca varla entre 0 y 99.9. 

4- Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicaci6n No. 1 2 y 3, 
caracterizados por que las sales inorgdnicas pueden ser de origen natural o sint6tico, 
densas o porosas y se conforman fisicamente hasta obtener la forma deseada, ya sea en 
bloques o granxilados. 

5- Biomateriales compuestos para implantes oseos, segun la reivindicaci6n No. 1 y 2 
caracterizados por tener en su composici6n una proporcion de la fase organica entre 0.1 
y 99 la cual esta constituida por poli-vinilacetato-co-alcohol vinilico de composicion 
entre 1 y 25 % molar de unidades monomericas de alcohol vinilico, de masa molecular 
y pureza semejante a la descrita para el polivinilacetato. 

6- Biomateriales compuestos para implantes oseos, segun la reivindicaci6n No. 1, y 2 
caracterizados por tener en su composicion una proporci6n de la fase org^ca entre 0.1 
y 99 %, la cual estd constituida por poli-vinilacetato de masa molecular entre 10 000 y 
250 000 D, con contenido de mon6mero residxial entre 0 y 100 ppm, acidez inferior a 
0.5 % referida a dcido ac6tico, contenido de metales pesados referido a plomo menor 
que 20 ppm y libre de per6xidos. 



7- Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicaci6n No. 1 y 2 
caracterizados por tener en su composici6n una proporci6n de la fase org^ca entre 0.1 
y 99 %, la cual estd constituida por poli-vinilacetato-co-acido crot6nico de composicion 
entre 1 y 40 % en peso de unidades monom6ricas de dcido crot6nico, contenido de 
mon6meros entre 0 y 100 ppm, masa molecular entre 10 000 y 25 000 D y libre de 
per6xidos o mezclas de los mismos. 

8- Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segtin la reivindicaci6n No. 1, 2, 3, 4 y 
5 caracterizados por tener en su composici6n una proporci6n de la fase org^nica entre 
0.1 y 99 %, la cual esti constituida por mezclas de polimeros derivados del acetato de 
vinilo y acido crotonico. 

9- Biomateriales compuestos para implantes oseos, segun las reivindicaiones No. 1, 2, 3, 
4, 5 y 6 caracterizados por que la fase orginica puede estar homogenea y 
uniformemente distribuida en todo el volxraien del solido. 

10- Biomateriales compuestos para implantes oseos, segun las reivindicaiones No. 1, 2, 3, 
4, 5 y 6 caracterizados por que la fase organica puede estar homogenea y 
vuiiformemente distribuida y recubriendo la superficie del soporte inorg^co. 

11- Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicaci6n No. 1 y 8, 
caracterizados por que cuando la fase org&iica se encuentra recubriendo la superficie 
del soporte inorganico, dicha superficie esta formada por capas sucesivas ceramica- 
polimero-certoiica o pollmero-cerdmica-polimero de tal forma que se puedan obtener 
superficies de contacto del biomaterial con el tejido vivo formadas solamente por el 
poHmero, por la ceramica o por ambos. 

12- Biomateriales compuestos para implantes oseos, caracterizados por presentar diferentes 
velocidades de reabsorcion entre 10"^ y 3.2 % por dia, cuando fimciona como implante 
oseo en dependencia de la naturaleza quimica y relacion entre las fases inorg^cas 
presentes en su composicion. 

13- Uso de biomateriales compuestos para implantes 6seos como sistemas de liberacion 
controlada de fSrmacos cuando son cargados con los mismos e implantados tanto en 
tejidos blandos como en huesos. 



FIGURAS 

Biomateriales compuestos para implantes oseos. 

FIGURA 1/4 




Fig. 1 . Variacion de la coiicentraci6n expresada como absorbancia/mg de ASA liberada en 
el tiempo para el granulado con 15 % de POVIACl y 2.5 % de ASA. 
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Fig. 2. Imagen al microscopio de un grano de HAP-200 (izquierda) y el recubrimiento 
superficial logrado con el "composite" de POVIAC (derecha). 
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Fig. 3. Radiografias de implantes en radio de primates de HAP-200 (airiba) y de HAP-200 
con POVIAC (abajo) a ios 6 meses de evoluci6n postoperatoria donde se observa la 
excelente incorporaci6n del biomaterial al entomo tisular. 
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Fig 4 Variaci6n de la composicion qmmica expresada por la relacion molar Ca/P de dos 
tipos de granulados (G2 y G5) implantados en tejido 6seo de ratas a diferentes tiempos. Se 
sefiala tambi^n el valor correspondiente al propio hueso implantado (valor medio de 2). 
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